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  1994年から 2005年までに本学消化器・総合、乳腺・内分泌外科学講座で治癒切除が
行われた Stage II 大腸癌 97 症例を対象（男性 60 例、女性 37 例、31～83 歳）とした。
病理組織学的所見にて低分化型腺癌、あるいは脈管侵襲陽性の 56 症例については術後補
助化学療法が施行されている。化学療法は、無作為比較臨床試験として以下の 2群に分類
された。①5-FU 320mg/m2, day 1-21 + CDDP 3.5mg/m2 day 1-21→その後、5-FU 
200mg/body/dayを 2年間内服、②5-FU 200mg/body/dayを 2年間内服した。放射線治療
を受けた患者やデータベースの不十分な患者は検討対象から除外した。観察中央期間は 54
か月であった。 
【HLA Class Iの発現レベル評価方法】 
  癌原発巣における HLA Class I の発現レベルは、単クローン抗体 EMR 8-5による免
疫染色標本にて評価した。本学病理学第一講座にて樹立した EMR8-5は、ホルマリン固定
された組織にてHLA Class I A, B, C重鎖すべてを検出可能である。従来の抗 HLA Class I
抗体では凍結保存組織でしか検索できなかったが、この抗体によって通常の手術摘出ホル
マリン固定標本を材料にHLA Class Iの検索が可能となった。 
  EMR8-5 抗体による免疫染色によって heterogeneous に癌細胞膜上の HLA Class I
が染色されるが、この染色程度によって症例を以下のごとく 3群に分類した。癌細胞膜が
染色される陽性細胞の割合が 80%以上を”Positive”、20～80%陽性となるものを”Dull”、




  HLA Class I 発現程度と癌進行度、患者年齢、性別、腫瘍径、腫瘍部位、組織型、脈








【Stage II大腸癌における HLA Class Iの発現結果】 
  大腸癌原発巣における HLA Class I が Positive、Dull、Negative となったのは、そ
れぞれ 51例（53%）、40例（41%）、6例（6%）であった。今回の検討対象として、Negative








  結腸 vs 直腸でハザード比 4.23（95%CI 1.49-12.01, P=0.01）、HLA Class I 発現程
度で Positive 群に比較し Dull & Negative 群がハザード比 3.86（95%CI 1.26-11.85, 
P=0.02）と有意差を認めた。また、静脈侵襲にてハザード比 3.10 (95%CI 1.00-9.56, 
P=0.05)と有意差はないものの再発危険度が高い傾向を認めた。 更に、多変量解析を行っ
たところ、腫瘍の局在、HLA Class I の発現程度、静脈侵襲の有無がそれぞれ再発予後独
立因子となった。 




【HLA Class I発現と無再発生存率の検討】 
  多変量解析にて再発予後予測因子となりうることが判明したHLA Class I発現につい
て、生存分析を Kaplan-Meier法にて検討した。Positive群と Dull & Negative群の 5年
無再発生存率は、それぞれ 89%、70%であり、有意差をもって Positive群は予後良好であ
った（P=0.01）。 
  一方、全生存率については、Positive 群で予後良好の傾向がえられたが、有意差はな
かった（P=0.29）。 
 




Dull & Negative群の 5年無再発生存率は、それぞれ 84%、68%であった。有意差はなか
ったものの悪性度群において Positive 群は予後良好な傾向を認めた (P=0.10)。一方、化









  癌免疫において、細胞障害性 T細胞 (cytotoxic T lymphocyte: CTL)に癌抗原を提示







郭清リンパ節数とともに HLA Class I 発現程度を単変量解析および多変量解析したとこ
ろ、HLA Class I 発現が独立した予後予測因子であった。さらに、HLA Class I発現程度
と 5年無再発生存率を比較すると、有意差をもって HLA Class I高発現群では予後良好な
結果となった。以上より、HLA Class Iは stage II大腸癌において有益な予後予測因子と





  本学病理学第一講座にて樹立した抗 HLA Class I抗体を用いた諸研究においても、骨
肉腫、腎癌、膀胱癌で HLA Class Iが予後予測因子になりうることを報告している。塚原
らは骨肉腫における HLA Class I高発現群では低発現群に比較し全生存率、無再発生存率
の両方において有意差をもって良好であったことを報告した。つまり、HLA Class I の予
後予測因子としての影響度には、臓器特異性があると考えられた。我々の研究を含め多く
の論文ではHLA Class Iの発現低下は予後不良因子であるという報告であるが、Madjd Z
らは、乳癌において HLA Class Iの全消失は予後良好因子であると報告している。彼らは、
この機序として、HLA Class I の消失によりNK活性が高まり、その結果として予後が向
上すると考察した。一般に NK 細胞の細胞障害機構の成立においては、NK target 





の、HLA Class I 発現量が予後規定因子になりうることが強く示唆される。 
  Stage II大腸癌は比較的予後良好であるので、術後補助化学療法がもたらす恩恵は少
ないとの報告もある。しかしながら、本邦では stageⅡ大腸癌の約 13%に再発を認める。











比較したところ、両群においてHLA Class I Positive群が Dull & Negative群より予後良
好であった。さらに、低悪性度群では、Positive群では再発は 1例も認めなかったが、Dull 
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 以上より、術後補助化学療法を行うか否かに苦慮する StageII 大腸癌にたいして、HLA 
class I発現低下は、予後予測因子となるとともに、化学療法を適応する一つの判定材料と
なりうると考えられた。 
 これらの結果は、注目すべき新知見で、博士(医学)に値する研究として十分との審査結果
であった。 
 
 
